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  論文審査の結果の要旨 
【目的】 
膵癌の悪性度は極めて高く、消化器癌の中で最も予後が悪い。膵癌において抗癌剤が効きにくい理由として、





対して XN が NF-κB 活性を抑制し、腫瘍血管新生を抑制することを検討した。 
【方法と結果】 
膵癌細胞株（BxPC-3、AsPC-1、MIAPaCa-2）を使用した。XN は WST-1 assay において、細胞増殖抑制効果を認
め、NF-κB の活性化に対しては、濃度依存的に抑制した。続いて、血管新生因子である VEGF および IL-8 の発
現を評価した。RT-PCR、ELISA において、それぞれの mRNA とタンパクの発現低下を認めた。次に、機能評価と
して、angiogenesis assay を行った。膵癌細胞との共培養により血管内皮細胞の管腔形成能は亢進し、XN はそ
れを有意に抑制した。最後に、ヌードマウスを用いて膵癌皮下移植モデルを作成し、XN の抗腫瘍効果を検討し
た。XN を 5 週間腹腔内投与したところ、腫瘍縮小効果を認め、摘出腫瘍に対する免疫染色においては、XN 群に
おいて、Ki-67 の発現低下、microvessel density の低下、p65、VEGF、IL-8 の発現低下を認めた。VEGF、IL-8
は免疫染色の他に PCR も行い、mRNA 発現の低下もそれぞれ確認した。 
【結論】 
膵癌細胞に対して、XN は転写因子である NFκB の活性化を抑制することにより、腫瘍血管新生を低下した。膵
癌皮下移植モデルにおいても抗腫瘍効果、血管新生抑制効果を認めた。血管新生は膵癌の増殖に関して非常に
重要な因子であり、XN の膵癌に対する新規治療薬の可能性が示唆された。 
主査 城教授から、①乏血性腫瘍の膵癌に対し、なぜ血管新生阻害に着目したのか、②NF-κB の活性を ELISA
法にて測定できる原理について、③NF-κB をノックダウンした実験をしたかどうか、④XN の臨床試験の可能性
があるかなど、計 7 項目の質問があった。 
副査 岡本教授からは、①膵癌の悪性度が高い理由は何か、②XN の抗酸化作用と抗酸化物質を治療薬として用
いる危険性について、③XN による IL-8 や VEGF の抑制効果が、mRNA レベルよりタンパクレベルの評価実験で強
く現れた理由は何か、④一般的に難治性癌を特徴づける因子は何かなど、計 17 項目にわたり質問がなされた。 
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